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13．PARP1V762A多型は骨髄異形成症候群の白血病化と
関連する
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【背景と目的】 PARP 1(poly(ADP-ribose)polymerase 1)
は,アポトーシスやDNA修復などさまざまな細胞内イベ
ントに関与する蛋白である.種々の悪性腫瘍において高発
現していることが分かっているほか,PARP阻害剤が乳癌
等の新規治療薬に用いられるなど,治療標的としての側面
もある.骨髄異形成症候群 (MDS)は造血幹細胞の遺伝子
異常により,血球分化に異常をきたし,汎血球減少や芽球
の増加がみられる腫瘍性疾患である.本研究では,MDSの
発症および病態におけるPARP 1の関連を明らかにする
ために,PARP 1 V762A多型とMDS患者の臨床像との関
係性を解析した.【材料と方法】 MDS患者116名 (年齢
中央値:65.0歳 (17～105歳),(男女比:77/35)を対象と
し,対照の健常者は202名である.遺伝子多型の決定は
PCR-RFLP法を用いて行った.統計解析はSPSS(version 23)を用いた.なお本研究は群馬大学IRBの承認済みであ
る (#770).【結 果】 PARP 1 V762A多型において健常
者とMDS患者の遺伝子型分布に有意差は見られなかっ
た.一方,臨床背景との比較では,non-AA型(高活性)にお
いて,輸血有の患者が有意に多く (p＝0.02),白血病化した
患者も有意に多かった (p＝0.04).更に,non-AA型 (高活
性)の患者では,PFS(progression free survival)が有意に短
縮しており (non-AA vs.AA＝136months vs.228months,
p＝0.006),多変量解析においても既知の予後因子と共に,
PFSを短縮させる因子としてnon-AA型 (高活性)が抽出
された (p＝0.02,HR＝7.41,95％ CI＝1.31-42.0).【考察と
結語】 PARP 1 V762A多型がMDSの白血病化の予測因
子となることが示唆された.このことから,PARP 1が
MDSの悪性度,さらには白血病の発症ならび進展に関与
しうる可能性が示唆された.
14．Epithelioid glioblastomaとその前駆病変における分
子遺伝学的解析
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【背景と目的】 Epithelioid glioblastoma (E-GBM) は
glioblastomaの稀な亜型で,若年者に好発する高悪性度の
神経膠腫である.組織学的に円形のepithelioid celを特徴
とし,くも膜下腔への進展や血管への浸潤傾向から髄液播
種や頭蓋外転移を起こしやすく,平均生存期間は6ヶ月程
度とされる.分子遺伝学的にはBRAF V600E変異を約半
数の症例で認める.E-GBMは1次性発生とされているが,
先行病変から2次性に発生したものや,前駆病変と考えら
れる低悪性度領域を伴う症例が少数報告されている.この
ような2次性発生と考えられるE-GBMとその低悪性度
領域について病理組織学的および分子遺伝学的に検索し,
E-GBMへの進展のメカニズムを明らかにする.【材料と
方法】 先行病変の既往を有する1例と,共存する低異型
度領域を有する9例を含む,14例のE-GBMを対象とし
た.ホルマリン固定パラフィン包埋切片からE-GBM領域
と低異型度領域それぞれDNAを採取し,グリオーマで頻
度の高いIDH1/2,BRAF V600E,TERT promoter,H3F3A,
CDKN2A/B,ODZ 3遺伝子についてDNA directシークエ
ンス法,FISH法,MLPA法,array CGH法を用いて解析し
た.【結 果】 14例のE-GBMのうち13例でBRAF V600E変異を,10例でTRET promoter変異を,11例で
CDKN2A/B変異を認めた.これらの遺伝子変異を同時に
持つものが7例あり,共存する低異型度領域にも高率に同
変異が認められた.Array CGHの結果では,低異型度領域
とE-GBM領域の遺伝子変異は共通し,さらにE-GBM領
域ではODZ3などの低異型度領域にはない遺伝子変異が
認められた.IDH1/2およびH3F3A変異はいずれの領域
にも認めなかった.【考察と結語】 E-GBMおよびその
前駆病変にBRAF V600E,TERT promoter,CDKN2A/B
変異が高率に認められ,これらの変異を有する低異型度グ
リオーマはE-GBMへ進展する可能性が示唆された.低異
型度領域を持たないE-GBMにも同様の遺伝子変異を認
めたことから,E-GBMの多くは2次性に発生する可能性
が考えられた.
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【背景と目的】 成人のhigh-grade glioma(HGG)が小脳に
発生することは稀であり (約3.4％),その分子遺伝学的背
景は十分な検討が成されてきていない.小児を対象とした
大規模研究では,一部の小脳HGGにhistone H3 K27M変
異が発生することが示されてきたが,成人でこの変異を有
する症例がどれほど存在するのか,またその症例はどう
いった特徴を示すのか,不明なままであった.今回,自験例
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10例でH3 K27M変異の有無を調べ,変異例の詳細な検討
を行った.【材料と方法】 過去15年間に経験した成人小
脳原発のHGG10例 (年齢42-87歳;1例のanaplastic pilocytic astrocytoma,1例のanaplastic gangliogliomaを含
む)でH3 K27M変異蛋白の免疫染色,および代表的なhis-
tone H3変異遺伝子であるH3F3A,HIST1H3B遺伝子の
direct sequencingを行い,変異の有無を検討した.変異のあ
る症例に対し,さらに病理組織学的,分子遺伝学的検討を
加えた.【結 果】 10例中2例でH3F3A K27Mの遺伝
子変異が確認された.1例目は70歳女性,左小脳半球の囊
胞性病変であり,組織学的には小脳組織に浸潤性に増殖す
るHGGの所見であったが,一部に増殖能の低い領域を認
め,低悪性度の前駆病変の存在が示唆された.2例目は69
歳男性,右小脳半球の造影病変であり,腫瘍組織では微細
顆粒状のクロマチンを有する類円形核と繊細な多極性の細
胞質突起を持つ異型細胞が既存の小脳皮質と明瞭な境界を
形成してびまん性に増殖していた.組織学的に分類不能な
高悪性度神経上皮性腫瘍であり,診断におけるこの遺伝子
変異の意義が問題となった.【考察と結語】 H3F3A K27Mの遺伝子変異が高齢者の小脳半球原発のgliomaに
おいて稀ならず見られる可能性が示された.既報告例も含
め,組織像・予後には幅があり,同じ変異を有する他部位の
腫瘍との相違を含めた,多数例での検討が今後必要と考え
られた.
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【Background&Objective】 We evaluated whether F-18-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography (??F FDG PET)before???I therapy may be predictive for the therapeutic response in metastatic diferentiated thyroid carcinoma(DTC).【Methods】 We retrospectively revi-
ewed 28 patients with metastatic DTC,who underwent??F FDG PET before???I therapy.CT images were performed before and after???I therapy to categorize the patients into progressive disease(PD)or non-progressive disease(Non-
PD)according to RECIST 1.1.SUVmax,MTV and TLG were evaluated before treatment. In case with multiple metastatic lesions,the maximum,average and sum of PET parameters among multiple lesions calculated were em-
ployed for further analyses.【Results】 Among 28 patients,20 patients were classified into PD and eight were into Non-PD.PD patients showed a significantly higher maximum,average and sum SUVmax,MTV and TLG before I-131 therapy,compared to those of Non-PD group
(p＜0.05).Patients with the cutof values of 9.12 for the maximum SUVmax were more likely to diferentiate Non-
PD from PD patients.【Conclusion】 Our results suggest-
ed that??F FDG PET parameters such as SUVmax,MTV and TLG of metastatic lesions before???I therapy may predict treatment response in metastatic DTC.
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【Background&Objective】 Endometriosis is stil a highly underdiagnosed disease,and the current medical and surgi-
cal treatment of endometriosis is associated with a high recurrence rate.Vascular endothelial growth factor(VEGF)
released by endometriosis as wel as tumor cels.Our aim was to develop??Cu-labeled bevacizumab,an anti-VEGF antibody,for in vivo VEGF visualization on Endometriosis mouse model.【Methods】 Mice endometriosis model was prepared.Biodistribution study was performed at 1,24,
and 48h after injection of???In-labeled bevacizumab.We also performed the immunohistochemistry(IHC)to evalu-
ate antigen expression and FITC-bevacizumab image.
【Results】 Biodistribution showed a high uptake of???In-
bevacizumabin by the blood even in the presence of the lesion(endometriosis).IHC showed that VEGF expressed in the epithelial cels higher than stroma cels and FITC
-bevacizumab accumulated in the VEGF-positive lesion.
【Conclusion】 The results showed that??Cu-labeled bevac-
izumab may be useful for endometriosis imaging,instead of
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